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INTRODUCCIÓN 

La desnutrición es una de las causas mas importantes de mmbi .. 
mmtalidad infantil (1). A los hospitales ingresan nifios desnutridos por diversas 
causas, principalmente por la falta de alimentos o por infecciones recurrnntes. 
En otras ocasiones, los ni11os ingresan por distintas patologlas pero con un 
estado nutricio aceptable y una vez en el 1·1ospital, desarrollan slntoinas de 
desnutrición. El núrm ro de niños ingresados por desnutrición va en aumento 
mientras que la desnutrición intra· hospitalaria se controla cada vez mejor (2) 
Aún cuando la desnutrición Infantil puede tem r distintos orlgenes y puede ir 
desde formas leves a graves (e.g. kwashiorkor y marasmo), en la mayorla de 
los casm, hay disfunción  Jastrointestinal (3,4). La incapacidad para asimilar de 
manera correcta los alimentos requiere una asistencia nutricional especial e 
inmediata dentro de los hospitales, la cual algunas veces resulta inadecuada 

(5,6). 

En la rehabilitación nutricir.inal 1fa infantes desnutridos se han usado 
diversas formas de nitrógeno dietario, Se han evaluado tanto fórmulas 
poliméricas basadas en protelnas Intactas (7,8), sernielementales u 
oligoméricas y elementales o rnonoméricas basadas en aminot. cidos libres (9). 
Aunque la OMS (1 O) recomienda tratar intral1ospltalariamente la desnutrición 
infantil con prolt,lnas lácteas, se han utilizado también con este propósito otras 
fuentes proteicas como la soya, desde l1ace 75 af1os ('11 ). Las primeras 
fórmulas enterales a base de soya se preparaban con la harina obtenida al 
extraerle el aceite al grano: posteriormente S(1 lrn usado la protelna aislada de 
soya (SPI), fortificando el producto con metionina libre (12). Debido a la buena 
respuesta biológica a formulaciones basadas en SPI, la Academia A1111 ricana 
de Pedialrla (13) las ha recomendado como altemativa para infantes que no 
pueden ser alimentados al pecho o con fórmulas a base de protetnas likteas, 
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El procesamiento industrial para obtener la protelna aislada de soya 
reduce pero no inhibe por completo la actividad de factores antifisiológicos y 
alergenos naturales en la soya (14, 15). Este tipo de compuestos, limita no solo 
la calidad nutricia (16, 17) sino que pueden ser perjudiciales para el desarrollo 
flsico del infante (18). De hecho, en algunos casos los ni1ios con gastroenteritis 
aguda pueden desarrollar enteropatias relacionadas al consumo de soya ('19).

Una solución tecnológica al problema anterior, 1·1a sido la hidrólisis parcial 
de proteínas de soya, ya que varios de los factores mencionados son de 
naturaleza proteica. Otros investigadores y nosotros mismos (20,2·1) hemos 
propuesto ademtis de la hidrólisis, la ultrafiltración para limitar el tamai,o 
peptldico, lo cual reduce la alergenicidad y aumenta la posibilidad de absorción 
intestinal. Asl mismo, dicha propuesta involucra un paso de sintesis enzimática 
para modificar la composición de aminotwidos, en especial rnetionina, lo cual 
mejora la biodisponibilidad del aminoácido con respecto a su forma libre. 

De acuerdo a dicha propuesta, hemos desarrollado una fórmula basada 
< n protelna de soya enzimáticarnente modificada (MSP), con una distribución 
de péptidt)S entre 1 y 1 O kDa y enriquecida covalenternente con metionina. El 
valor nutricional de tal producto es superior al del aisl;3do de soya con lll( tionina 
libre, cuando se ha evaluado  rn ratas adultas sanas (22) y en ratas jóvenes 
desnutridas (23). Sin embargo, la única ventaja de dicha fracción de protelna de 
soya modificada enzi111átican1ente sobre caselna, ingrediente común de las 
fórmulas enterales, es la reducción en alerg< nicidad. 

La presente tesis pretende contribuir al conocimiento sobre el valor 
nutricional de MSP en la rehabilitación de la desnutrición. Los efectos buscados 
pueden encontrarse a nivel macro (respuesta biológica general), celular 
(estructura y proliferación celular) o molecular (expresión genética de 
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rnedíador is de crecimiento). Asi, se estudiaron los efectos de MSP fül todos 
estos nivelc1s, haciendo las comparaciones respedivas con dos pro\elnas de 
referencia (un aislado de soya comercial y caseina), con1únrnente usadas en la 
preparación de fórmulas enterales para infantes, Este estudio evalúa no solo la 
respuesta biológica general, sino el esll111ulo que el tipo y cantidad de la 
protelna dietaría administrada, ejerce sobre la restauración funcional de dos 
órganos de vital importancia duran\ ) la recuperación nutrici;.1: el l1lgado (  
intestino. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA EN ESTUDIO 

Para reactivar el proceso proliferatlvo y funcionalidad de hlgado e 
intestino durante la recuperación de la desnutrición, son necesarias distintas 
sef\ales tanto exógenas (dieta) como endógenas (promotores de crecimiento). 
Uno de los eventos metabólicos en los que se integrnn todos estos aspectos es 
el de la biosintesis y degradación de poliaminas. Estas moléculas con carácter 
policati6nico son indispensables para la replicación del DNA (24), se encuentran 
distribuidas en todas las células (25) y son producidas a partir de aminoácidos 
precursores como la metionina y arginina (Fig. 1, pp. 2(:l). Su metabolismo 
depet1de de varias enzimas y protelnas reguladoras (24) cuya actividad se 
regula por est.lmulos hormonales, principalmente a nivel transcripclonal (Tabla 

1, pp. 24). La concentración intracelular de las tres principales polian1inas 
(putrecina espermldim·l y esp('lrtnina) a su vez, produce sefíales dentro de la 
célula que retroregulan a las enzimas biosintéticas, transcripcional y post. 
traduccionalrnente (Fig. 2, pp. 27). 

Además, las dos principales enzimas encargadas de la biosintesis de 
poliaminas (Ornitln· y S·adenosiltmitionina descarboxilasas) responden a 
variables dietarias como la cantidad y calidad de protelna (26,27). La regulación 
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